









学 位 論 文 要 約  
 
 博士論文題目      プロテアソーム機能不全がもたらす骨格筋萎縮の要因解明                             
 
  東北大学大学院医学系研究科 医科学専攻 
     機能医科学講座    運動学分野 






考え, プロテアソーム阻害が細胞内アミノ酸量やタンパク質合成, エネルギー産生に影響を与えるか検討し, 
さらにプロテアソームによるタンパク質分解由来のアミノ酸がタンパク質合成に再利用されるか(アミノ酸リ
サイクル)検討した.その結果, 筋細胞・筋組織におけるプロテアソーム阻害は細胞内アミノ酸量を有意に減少




細胞内に導入・分解させ, 質量分析により新規合成タンパク質を網羅的に検出した. その結果, 予想に反し, プ
ロテアソームにより分解された Iso-ODC 由来の安定同位体標識アミノ酸は, 新規タンパク質合成に再利用さ
れていなかった. 一方で, 筋細胞・筋組織におけるプロテアソーム阻害は細胞内 ATP量を有意に減少させ, ア
ミノ酸トランスポーターである LAT3 遺伝子の発現を有意に減少させた. 以上の結果から,プロテアソームに
よるタンパク質分解を介して供給されたアミノ酸は新規合成タンパク質には再利用されず, エネルギー産生
に優先的に利用される可能性が示唆された. また, プロテアソーム阻害がアミノ酸トランスポーター遺伝子の
発現にも寄与することから, プロテアソームは細胞内アミノ酸量を維持するための細胞外からのアミノ酸取
り込み制御にも寄与する可能性が示唆された. 
 
